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Diabetes Mellitus (DM) atau kencing manis adalah  penyakit kronis yang 
ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa darah akibat dari kurangnya insulin atau 
tubuh tidak mampu menggunakan insulin. Salah satu tanaman obat yang berpotensi 
untuk menurunkan kadar glukosa darah penderita DM adalah nimba (Azadiractha 
indica A.Juss). Pengujian pengaruh ekstrak air daun nimba terhadap insulin yang 
berperan dalam penurunan kadar glukosa darah belum dilakukan. Oleh sebab itu perlu 
dilakukan penelitian untuk mengetahui pengaruh ekstrak air daun  nimba dan dosis yang 
paling efektif terhadap kadar glukosa darah, berat badan, dan kadar insulin plasma 
mencit jantan yang dikondisikan DM.  
Perlakuan yang diberikan terdiri dari dua kelompok kontrol dan tiga kelompok 
perlakuan ekstrak air daun nimba. Kelompok kontrol terdiri dari kontrol negatif (DM 
tanpa perlakuan apapun) dan kontrol obat (DM dengan pemberian metformin 195 
mg/kg berat badan). Kelompok perlakuan ekstrak air daun nimba terdiri dari tiga dosis 
perlakuan, yaitu 65 mg/kg berat badan (P1), 159 mg/kg berat badan (P2), dan 390 
mg/kg berat badan (P3). Dalam penelitian ini yang pertama kali dilakukan adalah 
membuat mencit menjadi DM dengan cara menginjeksikan mencit dengan alloxan 70 
mg/kg berat badan secara intravena. Setelah mencit jantan menjadi DM dilakukan 
pengukuran kadar glukosa darah, berat badan, dan kadar insulin plasma terhadap semua 
kelompok uji.  
Hasil penelitian menunjukkan bahwa dosis ekstrak air daun nimba P1, P2, P3 
menurunkan kadar glukosa darah, serta cenderung meningkatkan berat badan dan kadar 
insulin plasma. Diduga senyawa aktif ekstrak air daun nimba berperan sebagai 
antioksidan yang dapat mencegah dan mengurangi radikal bebas sehingga 
meningkatkan sensitifitas reseptor insulin dan mengakibatkan glukosa dapat diambil 
oleh sel untuk dimetabolisme. Berdasarkan hasil yang diperoleh dapat disimpulkan 
bahwa ekstrak air daun nimba berpengaruh terhadap kadar glukosa, berat badan dan 
kadar insulin plasma dengan dosis P3 merupakan dosis yang paling efektif.   
 




Diabetes Mellitus (DM) atau kencing manis adalah  penyakit kronis yang ditandai dengan 
meningkatnya kadar glukosa darah  akibat dari sedikitnya insulin atau  tubuh tidak mampu  
menggunakan insulin (Majeed & Prakash., 2005). Gejala yang sering timbul akibat penyakit ini 
adalah mudah haus, mudah  lapar, buang air kecil lebih sering, dan berat badan menurun. 
Komplikasi yang timbul akibat DM  di antaranya adalah gangguan pada pembuluh darah besar 
yang dapat menyebabkan kerusakan jantung, otak, dan kaki, serta pada pembuluh darah kecil yang 
dapat menyebabkan kerusakan ginjal, mata, dan saraf (Utami, 2004).  
Kondisi DM dapat diinduksi pada hewan model dengan cara pemberian zat kimia sebagai 
induktor DM (diabetogen). Diabetogen yang sering digunakan adalah alloxan karena dapat 
menghasilkan DM dalam waktu dua sampai tiga hari. Alloxan secara selektif  merusak sel β 
pankreas dan menurunkan sensitifitas sel-sel yang memiliki reseptor insulin, seperti sel hati, sel 
otot, sel adiposa (Malaisse et al., 1982). 
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Di Indonesia, DM menempati posisi ke lima sebagai penyebab kematian  (Anonim, 2007a). 
Upaya untuk mengatasi penyakit DM memerlukan biaya yang cukup besar, sehingga seringkali 
penderita DM di Indonesia menggunakan pengobatan  alternatif  seperti jamu  yang berpotensi 
sebagai obat anti-DM. Salah satu  tanaman obat yang berpotensi untuk  menurunkan kadar glukosa 
darah penderita DM adalah nimba (Azadiractha indica A.Juss). Di India, nimba digunakan sebagai 
ramuan dalam pengobatan DM (Biswas et al., 2002). Di Indonesia  nimba sering digunakan 
sebagai obat penambah nafsu makan, obat borok, antibakteri, disentri, dan malaria (Anonim, 2005), 
dan akhir-akhir ini nimba juga sering digunakan sebagai obat DM (Anonim, 2007b).  
Bagian tanaman  nimba yang sering digunakan dalam penelitian untuk pengobatan DM 
adalah daunnya. Berdasarkan hasil penelitian yang menggunakan daun nimba, senyawa aktif  
azadirachtin yang digunakan untuk pestisida tidak ditemukan pada bagian daun bila diekstraksi 
dengan air maupun etanol. Dengan demikian penggunaan  ekstrak daun  nimba sebagai bahan obat 
anti-DM aman bila dibandingkan dengan ekstrak bagian  lain dari tanaman nimba (Lapu, 2000). 
Penelitian sebelumnya membuktikan bahwa ekstrak air daun nimba memiliki efek 
menurunkan kadar glukosa darah tikus (Hussain, 2002; Habib et al., 2005; Mahdi et al.,2003). 
Penelitian menggunakan ekstrak air daun  nimba pada tikus kondisi DM telah banyak dilakukan, 
namun  penelitian terhadap mencit kondisi DM masih sedikit. Artadana (2006) menyatakan  bahwa  
penggunaan ekstrak air daun nimba  dengan dosis 70, 140, 280, dan 540 mg/kg berat badan pada 
mencit normal selama 30 hari cenderung menurunkan kadar glukosa darah.  
Pengujian ekstrak daun nimba terhadap sekresi insulin  yang berperan dalam menurunkan 
kadar glukosa darah secara in vitro dilakukan oleh Chattopadhyay (1999), namun secara in vivo 
hingga saat ini belum pernah dilakukan. Oleh sebab itu, perlu dilakukan  penelitian yang bertujuan 
untuk mengetahui pengaruh ekstrak air daun  nimba dan dosis yang paling efektif terhadap kadar 
glukosa darah, berat badan, dan kadar insulin plasma mencit jantan galur Swiss Webster yang 
dikondisikan DM.  
 
METODE PENELITIAN 
Pembuatan ekstrak air daun nimba kering 
Ekstrak air daun nimba kering dibuat dari perendaman simplisia dengan aquades pada suhu 
50oC – 60oC selama satu jam, setelah 24 jam hasilnya dipisahkan antara filtrat (cairan) dan 
residunya (sisa simplisia). Residu yang diperoleh kemudian dimaserasi dengan aquades dan filtrat 
yang dihasilkan dikentalkan dengan rotavapor evaporator. Ekstrak kental yang diperoleh 
dikeringkan dengan oven pada suhu 500C dan diperoleh ekstrak air daun nimba kering, selanjutnya 
dari ekstrak kering ini dibuat larutan induk yang akan diencerkan menjadi dosis-dosis perlakuan. 
 
 Pembuatan mencit jantan menjadi DM  
Pembuatan  mencit menjadi kondisi DM dimulai dengan mempuasakan 60 ekor mencit 
jantan selama ± 18 jam, selanjutnya mencit diukur kadar glukosa darah dan berat badannya, serta 
diambil sampel darahnya untuk pengukuran kadar insulin plasma. Dua jam  berikutnya (setelah  
luka pada ekor mengering) mencit disuntik dengan larutan  alloxan tetrahydrat 70 mg/kg berat 
badan secara intravena pada bagian ekor, kemudian mencit diberi makan dan dibiarkan di kandang 
selama dua hari. Di hari ketiga, setelah mencit dipuasakan ± 18 jam  kadar glukosa darah dan berat 
badan diukur kembali. Hasil pengukuran kadar glukosa darah menunjukkan bahwa mencit telah 
terkondisi menjadi DM tipe 2. Pada kondisi DM ini, sampel darah mencit diambil kembali untuk 
pengukuran kadar insulin plasma. 
 
Perlakuan ekstrak air daun nimba 
Perlakuan ekstrak air daun nimba pada penelitian ini dilakukan  setelah mencit kondisi DM 
dikelompokkan secara acak menjadi lima kelompok perlakuan dengan  lima ulangan, yaitu dua 
kelompok kontrol dan tiga kelompok perlakuan ekstrak air daun  nimba. Kelompok kontrol terdiri 
dari kontrol negatif (tanpa perlakuan apapun) dan  kontrol obat anti-DM (metformin 195 mg/kg 
berat badan). Kelompok perlakuan ekstrak air daun nimba terdiri dari 65 mg/kg berat badan (P1), 
159 mg/kg berat badan (P2) dan 390 mg/kg berat badan (P3).   Perlakuan ekstrak air daun nimba 
dan metformin dilakukan menggunakan teknik oral gavage  setiap hari selama 31 hari. Selama 
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perlakuan mencit diberi makan dan minum secara ad libitum. Di akhir pengamatan, dilakukan 
pengukuran kadar glukosa darah, berat badan, dan kadar insulin plasma.  
 
Pengukuran kadar glukosa darah dan berat badan 
Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan setelah mencit dipuasakan selama ± 18 jam 
menggunakan alat glucometer. Pengambilan sampel darah untuk pengukuran kadar glukosa darah 
dilakukan dengan melukai vena ekor mencit, kemudian darah yang keluar dari ekor mencit 
diteteskan pada stripe yang sudah terpasang pada glucometer. Dalam waktu lima detik, glucometer 
akan menunjukkan kadar glukosa yang terkandung dalam sampel darah. Selain kadar glukosa 
darah, juga dilakukan pengukuran berat badan mencit dengan menggunakan timbangan elektronik. 
  
Pengukuran kadar insulin plasma   
Pengukuran kadar insulin plasma dari sampel darah yang telah diambil sebelumnya 
dilakukan setelah akhir pengamatan menggunakan mouse insulin ELISA kit  dan alat microplate 
reader. Sampel darah untuk pengukuran kadar insulin plasma diambil dari vena mata mencit 
dengan menggunakan pipet Pasteur setelah 1,5 jam mencit diberi makan. Sampel darah yang 
diperoleh disentrifuga pada suhu 4oC dengan kecepatan 3000xg  selama 10 menit dan diperoleh 
sampel plasma yang mengandung insulin (antigen). Kemudian sampel plasma tersebut direaksikan 
dengan monoclonal anti-mouse insulin (antibodi) yang telah dilapisi pada dasar sumur-sumur 
microplate dan reagents yang tersedia dalam mouse insulin ELISA kit. Setelah melalui beberapa 




Data hasil pengukuran kadar glukosa darah, berat badan, dan kadar insulin plasma 
dianalisis dengan analisis variansi (anova) satu arah menggunakan program SPSS versi 13.0. 
  
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Kadar glukosa darah  
Berdasarkan hasil pengukuran kadar glukosa darah  mencit sebelum  dan  setelah 
pemberian alloxan, rata-rata  kadar glukosa darah mencit sebelum pemberian alloxan (± 75,6 
mg/dl) masih dalam  kisaran normalnya, yaitu 60 – 130 mg/dl (Dodge, 2001), sedangkan  rata-rata 
kadar glukosa darah mencit setelah pemberian alloxan meningkat (± 240, 8). Peningkatan tersebut  
memenuhi kriteria DM tipe 2 dengan kisaran kadar glukosa darah  200-349 mg/dl (Alarcon-aguilar 
et al., 2002). Dengan demikian terbukti pemberian alloxan dari kondisi sebelum DM meningkatkan 
kadar glukosa darah.  
Hasil pengujian pengaruh pemberian ekstrak air daun nimba terhadap kadar glukosa darah  
mencit kondisi DM dengan dosis 0 mg/kg berat badan  (K-), metformin 195 mg/kg berat badan, 
nimba 65 mg/kg berat badan (P1), 159 mg/kg berat badan (P2), dan 390 mg/kg berat badan (P3) 
selama satu bulan, menunjukkan bahwa ekstrak air daun nimba berpengaruh terhadap kadar 
glukosa darah mencit kondisi DM.Rata-rata  dan hasil analisis statistik kadar glukosa darah mencit 
kondisi DM setelah pengamatan selama satu bulan dapat dilihat pada Gambar 1. 
 
 
Gambar 1 Histogram  rata-rata kadar glukosa darah 
mencit kondisi DM setelah pengamatan selama 
satu bulan. 
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Gambar 1 menunjukkan bahwa kadar glukosa darah mencit setelah diberi perlakuan 
ekstrak air daun nimba selama satu bulan mengalami perbedaan. Rata-rata kadar glukosa darah 
mencit kelompok K- lebih besar dari kelompok perlakuan metformin dan ekstrak air daun nimba 
(P1, P2, P3). Rata-rata kadar glukosa darah mencit kelompok K-  ini menunjukkan bahwa 
gangguan terhadap homeostasis glukosa terus terjadi dan kondisi DM terus berlangsung.  Hal ini 
diduga karena pengaruh alloxan terhadap perusakan sel β pankreas dan penurunan sensitifitas 
reseptor insulin terus terjadi. Rata-rata kadar glukosa darah mencit kelompok metformin, P1, P2, 
dan P3 lebih kecil dari kelompok K- menunjukkan bahwa pemberian metformin dan ekstrak air 
daun nimba mampu mempengaruhi homeostasis glukosa yang terganggu pada kondisi DM. 
Berdasarkan hasil anova satu arah, kadar glukosa darah mencit antarkelompok perlakuan 
berbeda nyata (P<0,05).  Hal tersebut berarti bahwa pemberian obat atau ekstrak air daun nimba  
(P1, P2, P3) mampu menurunkan kadar glukosa darah mencit setelah dikondisikan DM yang 
menunjukkan bahwa metformin dan ekstrak air daun nimba (P1, P2, P3) mampu mengembalikan 
homeostasis glukosa yang terganggu akibat alloxan. Berdasarkan dosis ekstrak air daun nimba 
yang diberikan, setelah pengamatan selama satu bulan kelompok P3 menurunkan kadar glukosa 
darah  sebesar 54,24 %  mendekati penurunan kadar glukosa darah kelompok metformin  sebesar 
54,45  % Berdasarkan dosis ekstrak air daun nimba yang diberikan, setelah pengamatan selama 
satu bulan kelompok P3 menurunkan kadar glukosa darah  sebesar 54,24 %  mendekati penurunan 
kadar glukosa darah kelompok metformin  sebesar 54,45  % . Jika dibandingkan dengan kelompok 
metformin maka dapat disimpulkan bahwa kelompok P3 merupakan dosis yang paling efektif dari 
ekstrak air daun nimba dalam menurunkan kadar glukosa darah mencit kondisi DM. 
Mekanisme penurunan kadar glukosa darah yang terjadi dalam penelitian ini diduga sama 
dengan mekanisme yang disampaikan Hussain (2002) dan Habib et al. (2005) yaitu senyawa aktif 
ekstrak air daun nimba mampu meningkatan pengambilan glukosa oleh sel otot, adiposa, dan sel 
tubuh yang lain sehingga glukosa dapat digunakan.    
 
Berat Badan  
Berdasarkan hasil pengukuran berat badan  mencit sebelum dan setelah pemberian alloxan, 
rata-rata  berat badan mencit sebelum pemberian alloxan (± 22,64 g) memiliki perbedaan yang 
sedikit dengan  rata-rata berat badan mencit setelah pemberian alloxan  (± 22,40). Hal tersebut 
menunjukkan bahwa penambahan berat badan mencit mengalami hambatan akibat pemberian  
alloxan. Hambatan penambahan berat badan setelah pemberian alloxan (kondisi DM) terjadi 
karena alloxan  mampu bersaing dengan  glukosa untuk diambil oleh sel-sel yang memiliki 
glukoreseptor karena kemiripan strukturnya dengan glukosa (Mcletchie et al., 2002). Pengambilan 
glukosa yang berkurang oleh sel-sel tersebut mengakibatkan cadangan energi berupa lemak dan 
glikogen juga berkurang sehingga penambahan berat badan tidak terjadi (Sherwood, 2004).   
Berdasarkan hasil pengujian pengaruh pemberian ekstrak air daun nimba terhadap berat 
badan mencit kondisi DM dengan dosis 0 mg/kg berat badan  (K-), metformin 195 mg/kg berat 
badan, nimba 65 mg/kg berat badan (P1), 159 mg/kg berat badan (P2), dan 390 mg/kg berat badan 
(P3) selama satu bulan, menunjukkan bahwa ekstrak air daun nimba berpengaruh terhadap berat 
badan mencit kondisi DM. Rata-rata  berat badan  mencit kondisi DM setelah pengamatan selama 
satu bulan dapat dilihat pada Gambar 2. 
 
 
Gambar 2 Histogram rata-rata berat badan  mencit 
kondisi DM setelah pengamatan selama satu 
bulan. 
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Gambar  2 menunjukkan bahwa rata-rata berat badan mencit setelah diberi perlakuan 
ekstrak air daun nimba selama satu bulan memiliki perbedaan. Berat badan mencit kelompok K-  
menunjukkan paling kecil jika dibandingkan dengan kelompok metformin dan ekstrak air daun 
nimba, walaupun perbedaannya sedikit. Rata-rata berat badan mencit kelompok K- ini 
menunjukkan bahwa hambatan penambahan berat badan tetap terjadi , sedangkan rata-rata berat 
badan kelompok metformin dan ekstrak air daun nimba (P1, P2, P3)  menunjukkan bahwa 
metformin dan ekstrak air daun  nimba dapat mengurangi hambatan penambahan berat badan. 
Berdasarkan hasil anova satu arah, berat badan mencit antarkelompok perlakuan berbeda 
tidak nyata (P>0,05).  Hal ini berarti bahwa pemberian ekstrak air daun nimba cenderung untuk 
meningkatkan  berat badan mencit kondisi DM seiring peningkatan dosis ekstrak air daun nimba. 
Berdasarkan dosis ekstrak air daun nimba yang diberikan, setelah pengamatan selama satu bulan 
kelompok P3 meningkatkan berat badan mencit sebesar 31.73% mendekati peningkatan berat 
badan kelompok metformin  sebesar 43,71 %. Jika dibandingkan dengan kelompok metformin 
maka dapat disimpulkan bahwa kelompok P3 merupakan dosis yang paling efektif dalam 
meningkatkan berat badan mencit kondisi DM. 
Kecenderungan peningkatan berat badan mencit dalam penelitian ini diduga terjadi karena 
senyawa aktif daun nimba dapat meningkatkan pengambilan  glukosa dari darah  ke dalam  sel otot, 
adiposa, dan sel-sel lainnya (Habib et al., 2005). Setelah diangkut glukosa dapat diubah menjadi 
trigliserida (lemak) di sel hati dan sel adiposa atau  menjadi glikogen di sel otot dan hati yang dapat 
digunakan sebagai cadangan energi (Sherwood, 2004). Diketahui dengan bertambahnya lemak dan 
glikogen akan mempengaruhi  penambahan berat badan.  
 
Kadar Insulin Plasma   
Berdasarkan hasil pengukuran kadar insulin plasma mencit sebelum  dan  setelah 
pemberian alloxan, rata-rata  kadar insulin plasma mencit sebelum pemberian alloxan (± 0,50 µg/ 
l) sedangkan  rata-rata kadar insulin plasma mencit setelah pemberian alloxan (± 0, 21 µg/ l). Rata-
rata kadar insulin plasma setelah pemberian  alloxan  menunjukkan penurunan bila dibandingkan 
dengan sebelum pemberian  alloxan. Hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian alloxan  pada 
kondisi sebelum DM mempengaruhi sel β pankreas sehingga produksi dan sekresi insulin oleh sel β 
pankreas  menjadi berkurang yang merupakan awal terbentuknya kondisi DM.  
Dari hasil pengujian pengaruh pemberian ekstrak air daun nimba terhadap kadar insulin 
plasma mencit kondisi DM dengan dosis 0 mg/kg berat badan  (K-), metformin 195 mg/kg berat 
badan, nimba 65 mg/kg berat badan (P1), 159 mg/kg berat badan (P2), dan 390 mg/kg berat badan 
(P3) selama satu bulan, menunjukkan bahwa ekstrak air daun nimba berpengaruh terhadap kadar 
insulin plasma mencit kondisi DM.  Rata-rata  kadar insulin plasma  mencit kondisi DM setelah 
pengamatan selama satu bulan dapat dilihat pada Gambar 3. 
 
 
Gambar 3 Histogram rata-rata kadar insulin plasma 
mencit kondisi DM setelah pengamatan 
selama satu bulan. 
 
Gambar 3 menunjukkan bahwa rata-rata kadar insulin plasma mencit kelompok perlakuan 
setelah diberi ekstrak air daun nimba selama satu bulan memiliki perbedaan. Rata-rata kadar insulin 
plasma mencit kelompok K-  menunjukkan paling kecil jika dibandingkan dengan kelompok 
metformin dan ekstrak air daun nimba. Rata-rata kadar insulin plasma kelompok K- ini 
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menunjukkan bahwa sekresi insulin dari sel β pankreas terus menurun karena pengaruh alloxan 
terhadap sel tersebut masih terus terjadi. Alloxan dapat mempengaruhi sel β pankreas karena 
menghasilkan radikal bebas berupa hidrogen peroksida (H2O2) dan superoxide anion (O2-) seperti 
halnya pada penelitian  Okamoto & Takasawa (2002). Rata-rata kadar insulin plasma dari 
kelompok metformin dan ekstrak air daun nimba (P1, P2, P3) yang meningkat menunjukkan bahwa 
metformin dan ekstrak air daun  nimba mampu  menghambat pengaruh alloxan pada sel β 
pankreas.  
Berdasarkan hasil anova, kadar insulin plasma mencit antarkelompok perlakuan berbeda 
tidak nyata (P>0,05).  Hal ini berarti bahwa pemberian ekstrak air daun nimba cenderung untuk 
meningkatkan  kadar insulin plasma mencit kondisi DM seiring peningkatan dosis. Dari dosis 
ekstrak air daun nimba yang diberikan, setelah pengamatan selama satu bulan kelompok P3 
meningkatkan berat badan mencit sebesar  69,75 %  melebihi peningkatan berat badan kelompok 
metformin  sebesar 66,48 %. Jika dibandingkan dengan kelompok metformin maka dapat 
disimpulkan bahwa kelompok P3 merupakan dosis yang paling efektif dalam meningkatkan berat 
badan mencit kondisi DM. 
  Kecenderungan peningkatan kadar insulin plasma dalam penelitian ini menunjukkan 
bahwa ekstrak air daun nimba mampu menghambat efek radikal bebas yang ditimbulkan oleh 
alloxan  dalam  mengakibatkan DM. Chattopadhyay (1999) membuktikan bahwa ekstrak daun 
nimba sebesar 25 mg/ml dapat mempengaruhi pelepasan insulin dari pankreas karena perannya 
sebagai antioksidan. Oleh sebab itu, berdasarkan hasil penelitian ini  kecenderungan peningkatan 
kadar insulin plasma diduga terjadi bukan karena  senyawa aktif ekstrak air daun  nimba mampu 
meningkatkan sekresi insulin oleh sel β pankreas, tapi karena senyawa aktif ekstrak air daun nimba 
berperan sebagai antioksidan. Sebagai antioksidan senyawa aktif ekstrak air daun nimba 
menghambat efek radikal bebas yang disebabkan oleh alloxan sehingga sekresi insulin tidak terus 
menurun seperti yang terjadi pada kelompok K-. 
 
Peranan Ekstrak Air Daun Nimba Dalam Homeostasis Glukosa  
Dalam penelitian ini kondisi DM yang timbul disebabkan oleh alloxan. Alloxan dapat  
secara selektif  bekerja merusak sel β pankreas dan menyebabkan penurunan sensitifitas reseptor  
pada sel yang memiliki reseptor insulin, seperti sel otot, sel adiposa, sel hati, dan sel tubuh lainnya 
(Malaisse et al., 1982). Alloxan dapat dikenali oleh sel yang memiliki glukoreseptor karena 
kemiripan strukturnya dengan glukosa (Mcletchie et al., 2002). Alloxan dan glukosa bersaing  pada 
lokasi yang sama atau berdampingan pada glukoreseptor untuk bereaksi dengan gugus sulfihidril (-
SH) (Wikanta et al., 2000).  
Pada sel β pankreas, reaksi alloxan pada gugus –SH akan menimbulkan  oksidasi peptida 
glutathion di dalam sel dan membentuk asam dialurik yang dapat menghasilkan radikal bebas 
berupa hidrogen peroksida (H2O2)  dan Reactive Oxidative Species (ROS) berupa superoxide anion 
(O2-), sehingga merusak rantai DNA sel β pankreas. Rusaknya rantai DNA sel β pankreas 
menyebabkan nekrosis dan mengakibatkan produksi serta sekresi insulin dari sel tersebut 
berkurang sehingga kadar insulin plasma menurun (Okamoto & Takasawa, 2002).  
Sekresi insulin terjadi bila sel β pankreas dapat mengambil glukosa untuk glikolisis dan 
menghasilkan ATP. Produksi ATP akan menyebabkan menutupnya chanel K+ sehingga terjadi 
depolarisasi membran yang mengakibatkan Chanel Ca2+ membuka. Pembukaan  Chanel Ca2+ 
mengakibatkan Ca2+ masuk ke dalam sel β  pankreas yang menyebabkan  granula yang berisi 
insulin bergerak ke membran  sel tersebut dan melepaskan insulin secara eksositosis (Anonim, 
2006).  
Pada sel yang memiliki reseptor insulin, radikal bebas dan ROS yang dihasilkan oleh 
alloxan menyebabkan ROS lebih banyak dalam sel tersebut lebih tinggi (Evans et al., 2003). ROS 
yang tinggi dalam sel yang memiliki reseptor insulin akan mengaktifasi berbagai jalur sinyal 
serin/threonin kinase. Jalur ini mampu memfosforilasi pada berbagai target termasuk kompleks 
Insulin Receptor-Substrate 1 (IRS1) dan reseptor insulin sehingga sensitifitas reseptor insulin 
menurun karena fosforilasi tyrosin kinase oleh insulin di reseptor insulin dan IRS1 menjadi 
berkurang. Akibatnya  phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) tidak dapat mengubah phospoinositid 
biposphat (PI(3,4)P2) menjadi phosphoinositid triphosphat (PI(3,4,5)P3).  Hal tersebut 
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menyebabkan protein kinase B (PKB) tidak dapat bekerja untuk mengaktifkan GLUT-4 menuju 
transmembran sel sehingga glukosa tidak dapat diambil dari sirkulasi darah ke dalam sel yang 
memilki reseptor insulin (Evans, 2007).   
Penurunan sensitifitas reseptor insulin pada sel yang memiliki reseptor insulin dan 
berkurangnya sekresi insulin oleh sel β pankreas mengakibatkan kadar glukosa darah meningkat 
dan  DM tipe 2 terjadi (Adams, 2005). Oleh sebab itu,  kondisi DM dalam penelitian ini adalah DM 
tipe 2 yang terjadi karena adanya gangguan pada sel  β pankreas oleh alloxan  sehingga sekresi  
insulin ke dalam darah mengalami penurunan dari kondisi sebelum diberi alloxan (Gambar 4). 













Gambar 4  Diagram homeostasis glukosa darah  mencit yang dibuat 
DM setelah perlakuan ekstrak air daun  nimba.  
     
Penyuntikan  alloxan secara intravena dapat mempengaruhi sel β pankreas, sel hati, sel 
ginjal, sel usus halus atau mempengaruhi sel yang memiliki reseptor insulin seperti sel hati, sel 
otot, sel adiposa. Alloxan menimbulkan radikal bebas dan produksi Reaktive Oxidative Species 
(ROS) lebih tinggi, yang dapat menyebabkan berkurangnya sekresi insulin dari sel β pankreas dan 
menurunnya sensitifitas reseptor insulin pada sel yang memiliki reseptor insulin sehingga terjadilah 
kondisi DM tipe 2. Pemberian ekstrak air daun nimba dapat menghambat dan mengurangi efek 
radikal bebas oleh alloxan sehingga sekresi insulin tetap terjadi dan meningkatkan sensitifitas 
reseptor insulin pada sel yang memiliki reseptor insulin. Akibatnya kadar glukosa darah menurun 
karena dapat diambil oleh sel tersebut untuk digunakan sebagai cadangan energi berupa lemak 
melalui lipogenesis dan glikogen melalui glikogenesis. Akumulasi lemak dan glikogen ini akan 
mengakibatkan terjadinya penambahan berat badan. 
  
  Keterangan : I ( ) = Insulin,  A = Alloxan,  N = Nimba, G  = Glukosa,  
       = glukagon, = Epinefrin,                  = Reseptor insulin 
 
Perlakuan dengan ekstrak air daun nimba diduga mampu berperan dalam mengembalikan  
homeostasis glukosa yang terganggu akibat DM tipe 2 dengan menurunkan kadar glukosa darah 
dan cenderung meningkatkan kadar insulin plasma serta berat badan.  Senyawa aktif  ekstrak air 
daun  nimba yang berperan dalam homeostasis glukosa darah  ini belum diketahui secara jelas,  
namun  diduga bahwa senyawa larut air itu adalah  quecertin-3-O-rutinoside (Rutin / Vitamin P). 
Senyawa aktif ini berperan sebagai antioksidan yang  dapat mencegah dan mengurangi radikal 
bebas dengan cara bereaksi langsung pada radikal bebas tersebut (Chatopadhyay et al., 2005).  
Pada sel β pankreas,  diduga penghambatan radikal bebas akibat alloxan oleh senyawa aktif 
ekstrak air daun nimba mengakibatkan sekresi insulin tetap terjadi sehingga kadar insulin plasma 
dalam penelitian ini cenderung meningkat ( Gambar 3). Selain itu, pada sel yang memiliki reseptor 
insulin,  juga diduga bahwa penghambatan radikal bebas oleh senyawa aktif ekstrak air daun nimbi  
menyebabkan komunikasi dalam sel untuk aktivasi dan sensitifitas reseptor insulin meningkat 
sehingga GLUT-4 dapat berfungsi mengangkut glukosa dari sirkulasi darah ke dalam sel dan kadar 
glukosa dalam darah menurun (Gambar 1).  
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Glukosa darah yang diangkut akan mengalami  metabolisme di dalam sel menjadi 
cadangan energi berupa glikogen di sel hati dan otot melalui proses glikogenesis serta menjadi 
lemak di sel adiposa melalui proses lipogenesis. Penambahan cadangan energi ini akan 
mengakibatkan terjadinya penambahan berat badan (Sherwood, 2004). Berdasarkan pembahasan di 
atas, ekstrak air daun nimba sebagai antioksidan  mampu menghambat dan mengurangi pengaruh 
radikal bebas yang dihasilkan oleh alloxan. Pada sel β pankreas, sebagai antioksidan ekstrak air 
daun nimba  cenderung meningkatkan sekresi insulin. Pada sel yang memiliki reseptor insulin, 
sebagai antiokasidan ekstrak air daun nimba juga mampu mengaktifkan dan meningkatkan 




Berdasarkan hasil yang diperoleh dalam penelitian  ini, dapat disimpulkan bahwa ekstrak 
air daun  nimba berpengaruh menurunkan kadar glukosa darah, serta cenderung meningkatkan 
berat badan dan kadar insulin plasma. Bila dibandingkan dengan kelompok metformin, dosis P3 
(nimba 390 mg/kg BB) merupakan dosis yang paling efektif dalam menurunkan kadar glukosa 
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